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RESUMEN
LA DEXMEDETOMIDINA COMO MEDICACION PREANESTESICA

DISMINUYE LOS REQUERIMIENTOS DE HALOGENADOS Y
NARCOTICOS EN EL TRANSANESTESICO. Alvarez,AF. Dosta,HJ. UMAE
Hospital de especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”.

OBJETIVO: Determinar si la administracion de dexmedetomidina como medicacion
preanestésica disminuye requerimientos anestésicos y analgésicos durante el periodo
transanestésico.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un ensayo clinico controlado, comparativo,
longitudinal, prospectivo, aleatorizado, doble ciego a pacientes con rango de edad de
18 — 65 afios, ASA |y Il programados de forma electiva para cirugia general, cirugia
reconstructiva, y cirugia de cabeza y cuello en la UMAE del Centro Médico Nacional la
Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”, divididos en dos grupos. Al grupo 1 se administrd
dexmedetomidina subcutanea a dosis de 1 mcgr/kg y al grupo 2, solucion fisioldgica,
Se midié la CAM % de sevoflorane a la 12 2% y 3ra hora, asi como la tasa/Kg/hr de
fentanil a la 12, 22, y 32 hr. El analisis estadistico se realizé mediante: T de students, X2,
U de Mann Withney y ANOVA de 2 factores.

RESULTADOS: En el grupo 1: dexmedetomidina, se observa una CAM % de 1.7
0.37 y una tasa de fentanil de 2.5 + 0.97, y en el grupo 2: Solucion fisioldgica, se
observa una CAM% de 2.2 £ 0.45 y una tasa de fentanil de 4.2 = 1.43, obteniendo un
valor de p estadisticamente significativo p <0.0001.

CONCLUSION:

La dexmedetomidina como medicacién pre anestésica, disminuye los requerimientos de
Narcético fentanil y halogenado sevoflorane.

PALABRAS CLAVE: Dexmedetomidina, fentanil, CAM, Anestesia General

balanceada.



ABSTRACT

THE DESMEDETOMIDINE AS PREANESTHESIOC MEDICATION
REDUCES THE REQUIREMENTS OF HALOGENADOS AND NARCOTICS IN
THE TRANSANESTHESIC. Alvarez, AF. Dosta HJ. UMAE Hospital de
especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”.

OBJECTIVE: Determine if the dexmedetomidine administration as preanesthetic
medication reduced the anesthetic and analgesic requirements during the transanesthesic
period.

MATERIAL AND METHOD: A controlled test was realized, comparative,
longitudinal, prospective, randomized, double clinical blind person to patients with
rank of age of 18 - 65 years, ASA | and Il for general surgery, reconstructive surgery,
and surgery of head and neck in the UMAE of Specialty of the National Medical Center.
La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”, were divided in two groups each of 96 patients:
group 1 subcutaneous dexmedetomidina was administered to dose of 1 mcgr/kg and
group 2, physiological solution, was moderate the CAM% average of sevoflorane to 12,
2% and 3ra hour, as well as rate/Kg/hr of fentanyl to 12 2?2 and 3?2 hr. The stadistical
analysis: T of Students, X2, or of Mann whithney and ANOVA of 2 factors.

RESULTS: In group 1: dexmedetomidina, is observed a CAM % of 1.7 £ 0.37 and
one average rate of fentanyl of 2.5 = 0.97, and in group 2 physiological solution, is
observed one CAM% of 2.2 £ 0.45 and one average rate of fentanyl of 4.2 + 1.43
obtaining a statistically significant value of p < 0.0001.

CONCLUSIONS: Dexmedetomidine in preanesthetic medication reduced the Narcotic

requirements fentanyl and halogenado sevoflorane.

KEYWORDS: Dexmedetomidine, fentanyl, CAM, Balanced General Anesthesia.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:
Los pacientes que atendemos en nuestra practica diaria como anestesiologos en
quiréfano requieren una serie de actuaciones, entre las que se encuentran la
administracion de farmacos coadyuvantes de los anestésicos para lograr una correcta
medicacion preanestésica y bienestar en la sala quirdrgica, que proporcionen a ser

posible ansiolisis, estabilidad hemodindmica y analgesia. (1)

La dexmedetomidina es un compuesto derivado imidazolico, con una alta afinidad por
el receptor alfa-2 adrenérgico. Posee propiedades sedantes, hipnéticas, analgésicas, de
disminucion de los requerimientos de otros anestésicos, simpaticoliticos y de
disminucion de la liberacion de catecolaminas (1, 14, 20, 21) puede también reducir la

respuesta inflamatoria y la hiperalgia resultando de la inflamacion. (2)

Una de las densidades maés altas de alfa-2 adrenoceptores ha sido detectada en el locus
ceruleus en el puente. Una fuente dominante de inervacion noradrenérgica del cerebro y
un importante modulador de la vigilia. Los efectos sedativos de la activacién de alfa-2
adrenoceptor, se han atribuido a la inhibicion de este ndcleo, y el subtipo de receptor
alfa 2 A, es también responsable de sus efectos sedativos y analgésicos. (3, 4, 22, 24).
La cual es reflejada por una disminucion de concentraciones de norepinefrina en
plasma, presion arterial, frecuencia cardiaca y salivacion (14). También estimula los
receptores directamente en la médula espinal, asi inhibiendo la descarga de neuronas

nociceptivas. (3).

La Dexmedetomidina ha demostrado efectos analgésicos sin depresion respiratoria

significativa, provee de buena estabilidad hemodinamica perioperatoria, requerimientos



disminuidos de opioides. (5, 12, 14, 19). Aunque los opioides son la base de la
analgesia en los procedimientos anestésicos, hay evidencia en la literatura que indica
que los opioides causan efectos secundarios neurolégicos indeseables en los animales,
estos datos apoyan que, en las situaciones especificas que implican el uso prolongado de
dosis grandes de opioides, hay un riesgo creciente de efectos neurotdxicos sobre seres
humanos. (6) La dexmedetomidina y fentanil inhiben la funcién autonémica, pero los

efectos simpaticoliticos de dexmedetomidina son mas especificos. (7)

La aparicion de agitacion es un efecto secundario frecuente de la anestesia con
sevoflorane este comportamiento excitatorio parece ser reducido por el uso
perioperatorio de drogas sedativas y analgésicas (8, 15). Dentro de las ventajas
potenciales incluyen la modulacién de la respuesta cardiovascular a la cirugia y a los

procedimientos agotadores (9, 23).

Una de las acciones de dexmedetomidina en el sistema nervioso central es su capacidad
de reducir requerimientos anestésicos, incluyendo una reduccion en la concentracién
alveolar minima de anestésicos volatiles (CAM). (1, 6, 10). La dexmedetomidina
administrada IM 1 hr antes de la induccion de anestesia, induce sedacion clinica,
ansiolisis. Asi como reduccion de requerimientos de anestésicos halogenados. (1, 11,

16, 18).

La Farmacologia ha sido estudiada en humanos después de su administracion
intravenosa, intramuscular, subcutanea y oral, estudios realizados reportan que las dosis
administradas por via subcutanea o intramuscular son rapidamente absorbidas, a dosis

unicas de 0.5 — 1.0 mcgr /kg intramuscular o subcutanea. (1, 13, 17)



Después de la administracion subcutanea el tiempo de concentracion plasmatica
méaxima es de 1.6 a 1.7 hrs, con una vida media de eliminacién de 1.6 a 2.4 horas, un
aclaramiento plasmatico total de 0.7 a 0.9 1/h/pl/kg y un volumen aparente de
distribucion de 2.1 a 2.6 I/kg. . Dyck y colaboradores obtuvieron que con una dosis de
dexmedetomidina de 2mcgr/kg intravenosa o intramuscular, obtuvieron una vida media
Terminal de 385 + 144 min. Un aclaramiento plasmaético de 0,511 + 0,125I/min y un
volumen de distribucién en estado de equilibrio de 194 + 28,7. Se ha determinado una
tasa de union a proteinas plasméaticas del 94%, uniéndose principalmente a

seroalbumina y a2 -glicoproteina acida. (1, 25, 26).

El metabolismo de la dexmedetomidina es principalmente hepatico, mediante
reacciones de hidroxilacion y N-Metilacién y tras estos pasos el farmaco es eliminado

por via renal en un 95%, en forma de conjugados metil y glucurénidos (1).

El efecto de dexmedetomidina en la forma de la respuesta analgésica, podria ayudar
para identificar los ajustes clinicos en los cuales las caracteristicas analgésicas se
puedan utilizar lo méas eficazmente posible (14).

La dexmedetomidina es un medicamento que lo tenemos pro formado en el cuadro
béasico de servicio de anestesiologia, en frasco ampula de 200mcgr/2ml con clave 010

000 2470001.



MATERIAL Y METODOS:
Se realizd un ensayo clinico controlado, comparativo, longitudinal, prospectivo,
aleatorizado, doble ciego. El objetivo fue evaluar la disminucién de los requerimientos
de fentanil y sevoflorane, con la medicacion subcutidnea de dexmedetomidina 1 hora
previa al evento quirdrgico a dosis de 1mcgr/Kg, a pacientes, de ambos sexos con un
rango de edad de 18 — 65 afios, con estado fisico ASA I y II, los cuales fueran
programados de forma electiva para cirugia general, cirugia reconstructiva , y cirugia de
cabeza y cuello en la UMAE de Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza
“Dr. Antonio Fraga Mouret”, Los cuales se dividieron en dos grupos, eligiéndose al

azar.

La noche previa a la cirugia, durante la visita preanestésica se le informé a los
pacientes, el objetivo del estudio, al grupo 1 se administr6 dexmedetomidina
subcutanea a dosis de 1 mcgr/kg y al grupo 2, solucion fisioldgica, a su llegada a sala
preanestesica aproximadamente a las 6:30 — 7:00 hrs, 1 hora previa al evento quirdrgico,

previa monitorizacion de Tension arterial y frecuencia cardiaca.

A su llegada a sala de quiréfano previo monitoreo tipo 1 (cardioscopio, Presion Arterial
no invasiva, Saturacion de oxigeno, a ambos grupos se les administrd la misma técnica
anestésica. Induccion con propofol 2mgr/kg, Fentanil 3mcg/kg, Vecuronio 80 mcgr/kg,
oxigenando a los pacientes con mascarilla y oxigeno a 3 litros por minuto, procediendo
a realizar intubacion por laringoscopia directa con sonda Murphy o Sanders calibre 32-
34 en mujeres y 36-40 en hombres, conectando a una maquina de anestesia, Narcomet o

Plarre.



El mantenimiento se realiz6 con Sevoflorane, Fentanil y Vecuronio de acuerdo a los
requerimientos de cada paciente, si las cifras tensionales y frecuencia cardiaca
aumentaban o disminuian en un 5%, iniciando con una CAM (concentracion alveolar
minima) de 2% de sevoflorane. Se midi6 la CAM Volumen % promedio de sevoflorane
ala 1? 22y 3ra hora, asi como la tasa/Kg/hr de fentanil a la 12, 22, y 32 hr.

El anélisis estadistico fue realizado mediante el programa estadistico SPSS versién 15:

T de students , X2, U de Mann Withney y ANOVA de 2 factores.



RESULTADOS:

Para las caracteristicas demograficas en cuanto al sexo, en un total de 192 pacientes
para el grupo 1 se encontraron 55 mujeres (57.3%), y 41 hombres (42.7%), para el
grupo 2: 69 mujeres (71.9%) y 27 hombres (28.1%), con una p < 0.04 estadisticamente
significativa. Para la edad en el grupo 1 se observo una media estandar de 43.37 +
12.60 y para el grupo 2 observa una media estdndar de 43.25 + 13.98 con una p < 0.94
estadisticamente no significativo. En cuanto al peso en kilogramos en el grupo 1 se
observo un peso en desviacion estdndar de 66.21+ 12.58, y para el grupo 2: 69.8+

14.31 con una p < 0.06 estadisticamente no significativa. (Tabla 1)

En cuanto al tipo de procedimiento realizados, con un total de 192 cirugias, para
cirugia general en el grupo 1: 18, para el grupo 2: 23, con un total de 41 procedimientos
representando un 21.4%, Para las cirugias de cabeza y cuello en el grupo 1: 27, y en el
grupo 2: 29, con un total de 56 procedimientos representando un 29.2%, y para cirugia
reconstructiva para el grupo 1. 51, y para el grupo 2: 44, con un total de 95

procedimientos representando un 29.2%. (Tabla 2)

En el anélisis estadistico se aplico la prueba de ANOVA de 2 factores, para la
concentracion alveolar minima (CAM), en el grupo 1: 1.7 £ 0.37 volumen % y en el
grupo 2: 2.2 + 0.45 Volumen % con una p de 0.0001, estadistica significativa. (Grafico
1).

En cuanto a la tasa de fentanil expresada en microgramos/kilogramo/hora: para el grupo
1: 25 + 0.97, y para el grupo 2: 4.2 + 143, con una p de 0.0001, estadistica

significativo (Grafico 2).



En cuanto a las mediciones de la tasa de fentanil expresada en
microgramos/kilogramo/hora obtenidas en la 12, 23 y 32 hr: En el grupo 1: En la 12 hr
fue de 3.39, en la 22 hr fue de 2.29 y en la 32 hr de 1.83. Para el grupo 2: en la 12 hr fue
de 5.5, en la 22 hr fue de 3.7, y en la 3% hr fue de 3.4. Con una p < 0.0001,

estadisticamente significativa (Grafico 3).

En cuanto a las mediciones de la concentracion alveolar minima (CAM) %, obtenidas a
la 18, 28 y 32 hr: En el grupo 1: en la 12 hr fue de 1.82 Vol. %, en la 28 hr fue de 1.75
Vol. % yenla32hrde 1.67 Vol. %. En el grupo 2: En la 12 hr fue de 2.23 VVol. %, en la
22 hr fue de 2.22 Vol. %, y en la 32 hr fue de 2.15 Vol. %. Con una p < 0.0001,

estadisticamente significativa (Grafico 4).



DISCUSION:

En estudios clinicos en los que se ha empleado principalmente dexmedetomidina como
premedicacion se ha constatado que produce una disminucion de los requerimientos de
farmacos hipnoticos, opioides y anestésicos halogenados.(1,6,12). Miller et al demostrd
por vez primera en 1968 que la metildopa y la reserpina descendian la CAM de los
agentes anestésicos, siendo ambos farmacos reductores de la liberacion a nivel central

de noradrenalina. (2,9)

La dexmedetomidina ha sido y sigue siendo estudiada con el fin de determinar la
utilidad y seguridad de su administracion, para proporcionar entre otros aspectos
sedacién y analgesia. Al parecer esto estaria en relacion y podria ser explicado por el
efecto inhibitorio sobre la transmision central de tipo noradrenérgico, propia de los alfa
2 agonistas, aunque también se ha sugerido que existe un lugar adicional de accién de
los alfa 2 agonistas, diferente del receptor presindptico autoinhibidor de las vias
noradrenérgicas, que mediaria la accion reductora de la concentracion alveolar minima

(CAM) de los anestésicos volatiles. Provocada por los alfa 2 agonistas (1,3)

Asi la dexmedetomidina produce un descenso en la concentracion de GMPc en el
cerebelo a dosis que disminuyen los requerimientos de anestésicos volatiles. En el
presente estudio evaluamos la CAM volumen % en las primeras 3 horas, en
comparacion con el grupo placebo se observa una CAM % 1.7 + 0.37 y en el grupo
placebo con solucién fisiolégica una CAM% de 2.2 + 0.45 con una significancia
estadistica con valor de p < 0.0001. Lo cual coincide con lo reportado en algunos

estudios donde se observa una disminucion de sevoflorano de hasta un 17%. (1,5,7).



En la literatura la administracion por via transdérmica presenta una biodisponibilidad
del 51%, con una vida media terminal de 5.6 horas, aprecidndose un efecto sedante
obvio entre 1 y 2 horas después de su administraciéon. (1). La via subcutéanea o
intrmauscular son rapidamente absorbidos, y existen pocos estudios al respecto sobre

esta via de administracion.

En nuestro estudio se midieron la CAM Volimen % en las primeras 3 horas, asi como
la tasa promedio Kg/hr de Fentanil observandose diferencias significativas en
comparacion con el grupo placebo de solucion fisiologica y en la cual se corrobora que
la via subcutanea prolonga la vida media terminal del farmaco pues en nuestra
evaluacion hasta las 3 horas se observa aun el efecto de dexmedetomidina a dosis de 1

mcgr/kg subcutanea administrada 1 hora previa a la cirugia.

Su aplicacién es atravesando la piel depositandose en el espacio subcutaneo, de donde
se distribuye para atravesar las barreras celulares, a través de diversos mecanismos
como son filtracion, por medio de canales acuosos, difusién pasiva la cual depende de
su liposolubilidad, difusién facilitada, en la cual se necesita un transportador especifico
0 inespecifico para travesar la membrana, y transporte aditivo a través de un
transportador que va contra un gradiente, que necesita energia, por lo tanto su absorcién

y distribucidon posterior del principio activo del farmaco es lenta.



CONCLUSION:

La dexmedetomidina por via subcutdnea administrada una hora previa al evento
quirdrgico, disminuye los requerimientos de narcotico (fentanil) y halogenado
(sevoflorane) en pacientes con estado fisico ASA 1y Il , sometidos a anestesia general
balanceada para cirugia general, reconstructiva y cabeza y cuello en comparacion con

aquellos a los que se les administré placebo.

Por lo tanto sugerimos su uso en otro tipo de pacientes para compararlo con nuestros

resultados.
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ANEXO |

Tabla1l. DATOS DEMOGRAFICOS

Variable GRUPO 1: GRUPO 2: Valor de P
Dexmedetomidina SOL.FISIOLOGICA
Sexo: M/F 55(57.3%)/41(42.7%) 69(71.9%)/27(28.1%) 0.04*
Edad (meses) 43.37+£12.60 43.25 £ 13.98 0.94
Peso (Kg) 66.21+ 12.58 69.8+ 14.31 0.06
e  Caracteristicas de los pacientes distribuidos de acuerdo al Grupo de estudio
e Pesoy edad expresados en medias y desviaciones estandar con T de Student
e  Sexo: (M) Masculino/ (F) Femenino expresado en nimero (n) y Porcentaje (%)
* Significancia Estadistica: Valor de p < 0.05
Tabla 2. PROCEDIMIENTOS REALIZADOS
GRUPO 1: GRUPO 2:
Dexmedetomidina SOL.FISIOLOGICA TOTAL
CX.GRAL. 18(18.8%) 23 (24.0%) 41(21.4%)
CABEZA Y CUELLO 27(28.1%) 29(30.2%) 56(29.2%)
CX.RECONSTRUCTIVA 51(53.1%) 44(45-8%) 95 (49.5%)

e  Procedimientos realizados de acuerdo al Grupo de estudio expresado en nimero y porcentaje (%)



ANEXO Il

GRAFICO 1

CAM VOL %

DEXMEDETOMIDINA
SOL. FISIOLOGICA

e CAM (concentracién alveolar minima) con y sin Dexmedetomidina
e Andlisis estadistico con prueba de ANOVA de 2 factores

*significancia estadistica con valor de p < 0.05



Tasa de Fentanil Mcgr/Kg/hr

B DEXMEDETOMIDINA
B SOL. FISIOLOGICA

Tasa de fentanil por microgramos kilogramo hora, con y sin Dexmedetomidina
Analisis estadistico con prueba de ANOVA de 2 factores

*significancia estadistica con valor de p < 0.05



ANEXO I11.

GRAFICO 2.
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ANEXO Il1.

GRAFICO 3

CAM VOL % PROMEDIO /hr
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